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Структура и биологическая активность фуллерена (обзор) 

 

Введение 

Фуллерен представляет собой единственно известную молекулярную форму углерода, 

являясь его аллотропной разновидностью наряду с известными формами – графитом, 

алмазом, карбином, графеном и углеродными нанотрубками. Его открытие состоялось в 

1985 году, микроскопические количества фуллерена были получены исследователями, 

путем лазерного испарения графита в пульсирующей струе гелия, которые показали масс-

спектрометрией, что большинство молекул паров графита состоят из 60 атомов углерода 

(С60) [1]. Свое название фуллерены получили благодаря американскому инженеру и 

дизайнеру Р. Бакминстеру Фуллеру, в  чьих конструкциях используется замкнутая форма, 

состоящая из правильных пятиугольников и шестиугольников. За открытие фуллеренов в 

1996 году Г. Крото (Англия), Р. Смолли и Р. Керлу (оба США) была вручена Нобелевская 

премия по химии. 

В 1990 г В. Кретчмером и Д. Хаффманом был разработан препаративный способ 

получения фуллерена, в котором использовался электродуговой разряд в парах графита в 

разреженной инертной атмосфере [2]. Сообщение о таком простом и недорогом методе 

получения уникального вещества, вызвало настоящий бум и послужило толчком к 

масштабным исследованиям свойств нового материала и возможностей его применения в 

различных областях науки и техники. Сейчас ежегодно в мире регистрируется сотни 

патентов, тысячи публикаций, посвященным методам получения, структуре и свойствам 

фуллеренов и их производных, в том числе связанных с практическим применением. 

К уникальным параметрам фуллерена и некоторых его производных можно 

отнести мощную электронно-акцепторную активность, высокую поляризуемость 

молекулы, наличие большого числа эквивалентных реакционных центров и 

гидрофобность. Последнее свойство, по-видимому,  имеет отношение к их способности 

проникать через биологические мембраны. Большая поверхность С60 и хорошо 

разработанная химия фуллерена позволяет присоединять к сфероидной молекуле  

различные гидрофильные адденды, создавать поливалентные структуры, что представляет 

интерес для конструирования новых биопрепаратов.  

С начала открытия препаративного способа получения фуллерена, были 

синтезированы многие сотни его производных с обширным спектром биологической 

активности: противоопухолевой [3], антивирусной [4, 5], антимикробной [6], 

антиоксидантной [7], нейропротективной [8, 9], фотодинамической [10, 11], 
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мембранотропной [12, 13], ингибиторы ферментов, блокаторы апоптоза и как 

радиопротекторы. Все это говорит о том, что фуллерен, как основа, является 

перспективным материалом для создания новых высокотехнологичных медицинских 

материалов и лекарственных препаратов [14]. 

Физические свойства фуллерена 

Фуллерен – абсолютно симметричная молекула, имеющая сферическую форму  и 

диаметр 0,7 нм, содержащая 60 атомов углерода, которые расположены в вершинах 

правильных 12 пятиугольников и 20 шестиугольников на поверхности усеченного 

икосаэдра (Рис.1) [15]. Из всех аллотропных форм углерода это единственная, 

существующая в виде отдельных молекул, все ее атомы находятся на поверхности при 

отсутствии свободных валентностей. По существу, фуллерен занимает промежуточное 

положение между органической и неорганической материей.  

Поскольку в фуллерене каждый атом углерода находится в вершинах двух 

шестиугольников и одного пятиугольника, все его атомы эквивалентны. Каждый 

шестиугольник граничит с тремя шестиугольниками и тремя пятиугольниками, а каждый 

пятиугольник граничит только с шестиугольниками. Эквивалентность атомов 

подтверждается спектром ядерного магнитного резонанса (ЯМР) изотопа 
13

С – спектр 

фуллерена содержит всего один пик. Однако связи между углеродами в фуллерене имеют 

разную длину, двойная связь С=С, являющаяся общей стороной для двух 

шестиугольников, составляет 1.39 Å, а одинарная связь С-С, общая для шести- и 

пятиугольника, длиннее и равна 1.44 Å. 

 

Рисунок 1.1 – Модель молекулы фуллерена С60. 

 

Еще одна необычная структурная особенность фуллерена заключается в том, что 

его молекула имеет внутреннюю полость, диаметр которой приблизительно 5 Å, толщина 
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его сферической оболочки составляет около 1Å. В кристалле молекулы фуллерена не 

связаны ковалентно, что разительно отличает их от всех  других известных веществ. 

Основные физические свойства приведены в таблице 1.1. 

 

Таблица 1.1 – Физические свойства фуллерена  

Открыт   1985 г 

Нобелевская премия 1996 г 

Метод получения  
Конденсация  паров графита в 

инертной атмосфере 

Внешний вид кристаллов (фуллерит) Черный порошок 

Молекулярная масса 720 

Диаметр молекулы 0.7 нм 

Растворимость в воде <10–11 г/л 

13
С ЯМР 143 ррm 

ИК-спектр 1428, 1182, 577 и 528 см
-1

 

Плотность 1,72 г/см3 

Точка кипения Сублимируется при 800
о
К 

Удельное сопротивление 1014 Ом/м 

Нахождение в природе 
Космос,  на Земле следовые 

количества 

Мировой масштаб производства Тонны 

Цена за 1 г (2017 г) 500-2500 руб (зависит от чистоты) 

Уникальные физические свойства 

Сильный акцептор электронов, 

высокая поляризуемость, абсолютная 

симметрия 

Перспективы в медицине 

Антиоксидант, радиопротектор, 

противовоспалительные средства 

(аллергия, дерматит, астма) 

фотодинамическая терапия рака 

 

Кристаллический фуллерен, или фуллерит, имеет прямоугольную кубическую, или 

гранецентрированную кубическую кристаллическую решетку. Между молекулами С60 в 

кристалле фуллерита существует слабое Ван-дер-Ваальсовское взаимодействие. Методом 
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ЯМР доказано, что при комнатной температуре молекулы С60 вращаются вокруг 

положения равновесия с частотой 1012 с
-1

, при понижении температуры вращение 

замедляется, и при –24°С в фуллерите наблюдается фазовый переход, при котором его 

объем увеличивается на 1%. Кристаллы фуллерита имеют плотность 1,72 г/см
3
, что 

значительно меньше плотности графита (2,3 г/см
3
) и алмаза (3,5 г/см

3
). Молекула С60 

сохраняет свою стабильность в инертной атмосфере вплоть до температур порядка 1200-

1300°С, но в присутствии кислорода при температурах более 200°С наблюдается 

значительное окисление с образованием угарного и углекислого газа. При облучении 

светом окисление проходит уже при комнатной температуре, поэтому фуллерены 

необходимо хранить в темноте. Процесс, продолжающийся несколько часов, приводит к 

разрушению решетки и образованию неупорядоченной структуры, в которой на исходную 

молекулу С60 приходится до 12 атомов кислорода. На ранней стадии исследований 

свойств фуллерена исследователи предполагали, что он должен быть химически 

неактивным и относительно стабильным. Однако было доказано, что он может 

участвовать во многих химических реакциях. Одно из самых замечательных свойств – 

фуллерен оказался мощным акцептором электронов в присутствии многих органических и 

неорганических доноров [16]. Это связано с его высокой электродефицитностью, в 

химических реакциях он ведет себя как окислитель, и способен присоединять к себе до 

шести электронов.  

Химические свойства  

Для фуллерена основным типом  химических превращений являются реакции по 

двойной связи – реакции нуклеофильного и радикального присоединения, 

циклоприсоединения. Такие реакции очень удобны для получения производных 

фуллерена, большинство образующихся в результате этих процессов аддуктов имеют 

достаточную стабильность, и это позволяет применять дальнейшие химические 

модификации для создания новых биологически активных веществ. 

Функционализированные фуллерены делятся на два класса: экзоэдральные - с 

заместителями на внешней поверхности и эндоэдральные – с захваченными молекулами 

внутри полости фуллерена. Экзоэдральные соединения являются доминирующим 

классом. 

Реакции нуклеофильного присоединения. Электрофильные двойные связи С60 легко 

и охотно присоединяют различные нуклеофилы и радикалы. Этот тип присоединения был 

обнаружен самым первым среди различных химических превращений С60 [17]. Часто 

используемые реакции присоединения аминов протекают достаточно сложно и 
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неоднозначно. Факты свидетельствует о том, что реакция идет по радикальному 

механизму, и в присутствии кислорода происходит окисление фуллерена.  

Циклоприсоединение. Эти реакции – наиболее распространенные в химии 

фуллерена, и известные в органической химии как диеновый синтез (реакция Дильса-

Альдера), где С60 всегда выступает в роли диенофила. Большое количество 

разнообразных диенов было введено во взаимодействие с фуллереном и в большинстве 

случаев отмечено образование моноаддуктов. Универсальность этой реакции явилась 

сильным стимулом для исследователей, она позволяла вводить в ядро С60 практически 

любые функциональные группы.  

Гидроксилирование. Фуллерены могут присоединять гидроксильные группы с 

образованием  фуллеренолов, или фуллеролов. Хотя их гидрофильность повышена,  

растворимость в воде зависит от общего количества присоединенных гидроксильных 

групп. Одним из популярных методов получения фуллеролов является реакция со 

щелочью (NaOH), катализируемая тетрабутиламмоний-гидроксидом, в результате  к 

фуллерену присоединяется от 24 до 26 ОН-групп, при этом их максимальное количество, 

которое может быть присоединено к фуллерену  этим методом, составляет 36-40. 

Поскольку фуллерен способен эффективно принимать и отдавать электроны, он 

может служить хорошим катализатором, но при этом он чувствителен к кислороду, 

окисление особенно активизируется при облучении светом с образованием оксидов. 

Поэтому, растворы фуллерена рекомендуется хранить в темноте, или работать с ними в 

инертной атмосфере.  

Получение водных растворов (дисперсий)  

Первые же исследования показали, что фуллерены плохо растворяются в 

большинстве растворителей, они практически нерастворимы в полярных растворителях 

(спирты, ацетон, тетрагидрофуран) и малорастворимы в нормальных алканах (пентан, 

гексан, декан) [18]. Лучше всего они растворимы в сероуглероде и ароматических 

неполярных растворителях, например, известен ряд (в порядке уменьшения 

растворимости): сероуглерод, толуол, бензол, тетрахлорметан, декан, гексан, пентан [19]. 

С некоторыми полярными растворителями фуллерен образует донорно-акцепторные 

комплексы (комплексы с переносом заряда), например с N-метилпирролидоном, 

пиридином, третичными аминами, т. е. c так называемыми реактивными растворителями 

[20].  

Проблема растворимости фуллерена стоит особенно остро в связи с его 

потенциальным применением в медицине, в водной среде он практически нерастворим 

(<10
–11

 г/л) [21], что обусловлено его высокой гидрофобностью в сочетании с тенденцией 
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к образованию агрегатов. В настоящее время имеется большой пласт работ, посвященных 

этой проблеме, и решают ее, в основном, тремя путями: прямым получением водных 

коллоидных дисперсий фуллерена, созданием комплексов фуллерена с гидрофильными 

соединениями и присоединением к нему гидрофильных групп. 

Свободный фуллерен, при его специальной обработке, способен к образованию 

стабильных коллоидных растворов [20-25]. Большинство методов их получения основано 

на переносе фуллерена из органического раствора в водную фазу с применением 

интенсивной ультразвуковой обработки, что приводит к разогреванию такой смеси, 

постепенному испарению органического растворителя и переходу сформированных 

наночастиц фуллерена в водную фазу. Иногда используют постепенный переход, 

повышая гидрофильность среды:  толуольный раствор фуллерена сначала смешивают со 

спиртом (или тетрагидрофураном), а затем с водой. Как  альтернатива испарению под 

действием ультразвука используют либо вакуумное упаривание, либо продувку смеси 

инертным газом. Обычно, в результате образуется стабильный коллоидный раствор 

желтого цвета, содержащий гидратированные кластеры из молекул С60, размер которых 

зависит от особенностей метода и колеблется в широком диапазоне. Мощность 

ультразвуковой системы и режим обработки играет значительную роль, оказывая влияние 

на размер частиц и побочные процессы.  

Еще один способ, который иногда используют, чтобы исключить применение 

токсичных растворителей – многомесячное перемешивание на магнитной мешалке 

предварительно тонко растертой суспензии фуллерита в чистой воде [26]. Однако такой 

способ приводит к дисперсии с очень низкой концентрацией фуллерена. Фуллерен, как в 

водных, так и во  многих  органических средах, всегда собирается в кластеры, что, по 

сути, является «формой его существования». Вообще, способность образовывать 

ассоциаты за счет донорно-акцепторных связей со многими органическими 

растворителями, в том числе и с водой, является специфической особенностью фуллерена. 

Другой способ перевода фуллерена в водорастворимую форму основан на 

образовании комплексов с амфифильными веществами. Амфифильные полимеры, в том 

числе и белки, способны образовывать нековалентные ассоциаты с С60, растворимые в 

воде. В этом качестве наибольшую популярность приобрел биосовместимый полимер – 

поливинилпирролидон (ПВП). При  комплексовании он образует желто-коричневый 

раствор с содержанием фуллерена по отношению к ПВП  0,5-1% в зависимости от 

молекулярной массы ПВП [27, 28]. Фуллерен можно также перевести в раствор при 

кипячении фуллерита с водным раствором γ-циклодекстрина (ЦД) при мольном 

соотношении С60:ЦД=1:2. Внутри комплекса он может находиться в свободной или 
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гидратированной формах. И хотя такой комплекс можно подвергать гельпроникающей 

хроматографии, он все же медленно распадается, и в среде всегда будут находиться в 

равновесном состоянии свободные компоненты [29]. Еще одна методика основана на 

образовании Ван-дер-ваальсовых комплексов с амфифильными молекулами, например с 

поверхностно-активными веществами и липосомами [30].  

Необходимо почеркнуть, что относительно низкая степень перевода фуллерена из 

кристаллического состояния в раствор и необходимость длительного 

перемешивания/ультразвуковой обработки (подробности обработки часто не сообщаются) 

делают эти методы плохо воспроизводимыми и не экономичными. Кроме того, обработка 

ультразвуком, используемая для ускорения растворения C60, часто приводит к 

нежелательным процессам, окислению, образованию агрегатов [31]. Используемые для 

солюбилизации ароматические растворители являются токсичными веществами, и нет 

полной уверенности, что они целиком удаляются из дисперсии ввиду их специфического 

(π-стекинг) взаимодействия с фуллереном [32, 33]. Например, толуол прочнее связывается 

с фуллереном по сравнению с бензолом, а из-за следов токсичного тетрагидрофурана в 

такой дисперсии, делалось ошибочное заключение о токсичности самого фуллерена [34]. 

Необходимо также отметить, что в настоящее время коммерчески доступен лишь 

один продукт такого рода, раствор гидратированного фуллерена C60 (FWS), 

разработанный д-ром Андриевским (Институт физиологически активных веществ, 

Харьков, Украина, http://www.ipacom.com/index.php/ru/products-left/88). Данный продукт 

имеет  очень высокую цену – 1 мл, содержащий 144 мкг фуллерена, стоил $500 (цены 

2012 г), тогда как цена 1 мг чистого кристаллического фуллерена не выше 10 центов.   

Все фуллерен-содержащие водные растворы (коллоидные дисперсии) обычно 

имеют цвет от желтого до красно-коричневого в зависимости от концентрации, такие 

дисперсии могут содержать как единичные гидратированные молекулы фуллерена, так и 

их кластеры с размерами от 2 до 1000 нм. Такие дисперсии в различных публикациях 

обозначаются по-разному: nC60, nano-C60, C60FWS, C60@{H2O}n, молекулярно-коллоидный 

фуллерен (МКФ), гидратированный фуллерен (ГФ или HyFn). Наличие отрицательного 

заряда на поверхности кластеров играет важную роль в стабилизации водных дисперсий 

фуллерена, изменение рН, и особенно, ионной силы, приводит к агрегации кластеров и 

осаждению фуллеренового материала. Следует добавить, что высушенные дисперсии С60 

обычно необратимо теряют растворимость в воде. 

Анализ токсичности  

Учитывая стремительное развитие нанотехнологий, человек, животные и другие 

биологические объекты могут находиться в тесном контакте с наноматериалами, поэтому 
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проблема их безопасности и оценка потенциальных рисков представляется 

первостепенной задачей. По классификации наноматериалов к основным их типам 

относят углеродные наночастицы: фуллерены, нанотрубки, графен, углеродные 

нанопористые материалы. Все эти вещества начинают активно использоваться в 

промышленности и являются ксенобиотиками. Организм может реагировать 

непосредственно на сам ксенобиотик, либо на его комплекс с антигенами организма 

(аддукты с белками и другими биомолекулами), при этом токсичность может проявляться 

в виде аллергии, астмы, атопического дерматита или аутоиммунного заболевания. 

Очевидно, что важную роль играет способность наноматериалов распознаваться 

иммунной системой, взаимодействовать с белками хозяина, проходить через клеточные 

мембраны и гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), подвергаться биодеструкции, 

персистировать или выводиться из организма. Следует подчеркнуть, что необходимо 

различать токсичность, связанную непосредственно с фуллереновым сфероидом и 

токсичность, опосредованную модификацией этой молекулы, т. е. по существу, вызванной 

присоединяемыми группировками. Функционализация С60 с целью повышения его 

гидрофильности и снижения токсичности существенно влияет на характер его 

взаимодействия с биологической системой [35]. Введение функциональных групп может 

нивелировать антиоксидантную активность фуллерена, т. е. резко изменить его 

характерные свойства.  

Химическая модификация фуллерена оказывает значимое влияние на токсичность. 

Например, величина LD50 фуллерола при внутрибрюшинном введении мышам составляла 

1,2 г/кг [36]. Аналогичное введение мышам аминокислотного производного С60-Ser в дозе 

80 мг/кг не оказывало никакого влияния на поведение и жизнеспособность мышей [37]. В 

одной из первых работ по фармакокинетике изучались эффекты внутривенного введения 

крысам препарата фуллерена бис(2-аминоэтил)-дифенилфуллерена, обладающего анти-

ВИЧ активностью (ингибитор ВИЧ-протеазы). При введении 15 мг/кг среднее время 

персистенции препарата в плазме составляло ~7 часов, причем более чем на 99 % он был 

связан с белками плазмы. При этой дозе вещество хорошо переносилось животными, но 

при 25 мг/кг у них наблюдалось учащенное дыхание, резкие движения и гибель через 5 

мин. Интересно, что токсические эффекты не наблюдалась, когда тот же самый препарат 

вводили мышам внутрибрюшинно (в/б) в дозе 50 мг/кг в течение 6 дней [38]. Между тем, 

изучение токсичности водорастворимого полиалкилсульфонилфуллерена показало, что 

оно нетоксично при пероральном введении, а при в/б введении его LD50 составляло 

600 мг/кг (выводится вещество через почки) [39]. 
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Обычно при внутривенном введении производные фуллерена очень быстро 

выводятся из кровотока и накапливаются в печени и других органах, при этом 

практически не удается обнаружить их следы в моче и фекалиях. При пероральном 

введении, напротив, лишь следы обнаруживаются в печени через 6 ч., в то время как 

около 90 % экскретируется, а в моче обнаруживаются лишь следы. Например, 

сукцинильное производное фуллерена введенное крысам внутривенно, быстро 

распределялось по всем органам. При этом оно удерживалось в тканях около недели без 

серьезных токсических эффектов. При пероральном же введении наблюдалась его 

быстрая элиминация с экскрементами [40]. Испытания гидроксилированного фуллерена, 

фуллерола, показали, что при его внутрибрюшинном введении мышам и крысам LD50 

составляло 0,5–2,4 г/кг [41]. При этом показано (in vivo), что фуллеролы могут снижать 

уровень микросомальных ферментов и уменьшать активность P450-зависимой 

монооксигеназы. 

Биологические эффекты водорастворимых форм фуллерена зависят от различных 

факторов: метода получения, получаемой структуры, степени агрегации его молекул в 

процессе хранения, формы введения. Поэтому, нельзя обсуждать токсичность фуллерена 

как вообще некоего вещества, необходимо учитывать вышеуказанные факторы, и принять, 

что его различные модификации/формы являются различными препаратами. 

Несмотря на то, что фуллерены используются уже 20 лет, ни в одной из стран мира 

они не были изучены на безопасность в полном объеме. В то же время имеется масса 

публикаций, связанных с анализом отдельных проявлений их биологической активности в 

экспериментах in vitro и in vivo, из большинства которых следует, что серьезных 

токсических эффектов у фуллерена С60 обнаружено не было. Первые работы по 

исследованию токсичности фуллерена появились уже в 1995-96 гг. [42, 43], и в них было 

показано, что при введении мышам фуллерена в дозе 2,5 г/кг, он не вызывал гибели 

мышей и побочных эффектов у животных при наблюдении в течение 8 недель. 

Отмечалось, что при внесении фуллерена в среду с культурой человеческих 

кератиноцитов или фибробластов наблюдается его довольно быстрое поглощение при 

отсутствии влияния на пролиферацию [44]. В то же время имеется достаточно много 

противоречивых данных — их сложно унифицировать из-за разнообразия использованных 

препаратов С60 и примененных методов анализа. Так в 2004 г. неожиданно нашли 

токсическое воздействие водных наносуспензий фуллерена C60 (nC60; 0,5 мг/мл) на 

дафний и на мальков большеротого окуня, проявляющегося в форме окислительного 

стресса (липидные перекиси) [34]. Однако позже выяснилось, что сама суспензия 

готовилась с применением органического растворителя тетрагидрофурана (ТГФ), который 
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захватывался фуллереном, и токсичность препарата была связана именно с ним [34, 45, 

46]. Например, LD50 для суспензии С60 (без ТГФ) в испытаниях на американском карпе 

(Pimephales promelas) достичь не удалось. Правда, в других тестах, на эмбрионах рыбки 

полосатый данио суспензия nC60 (1,5 мг/л) через четверо суток вызывала нарушение 

сердечного ритма и отек перикарда, а также замедляла развитие молоди. Токсичность 

снижалась при добавлении антиоксиданта глутатиона, т. е. данный образец фуллерена 

повел себя как окислитель. Использование в том же тесте гидроксилированной формы 

фуллерена (C60(OH)16–18) при 50 мг/л не вызывало никаких эффектов [47]. В других 

экспериментах, на дафниях, LD50 не удалось достичь даже при максимально возможной 

концентрации для nC60 — 35 мг/л в чистой воде и 22,5 мг/л в морской [34]. Многие 

дальнейшие исследования показали, что C60 не обладает острой токсичностью, а 

токсические эффекты, которые иногда наблюдаются, связаны с токсическими 

органическими растворителями, используемыми для приготовления растворов С60 [48]. 

Введение внутрибрюшинно мышам суспензии фуллерена в дозе 100 мг/кг не 

влияло на их поведенческие реакции (тест Irwin) по сравнению с контролем [49]. Также, 

при изучении острой пероральной токсичности на крысах для смеси фуллеренов С60 и С70 

(фуллерит) в дозе 2000 мг/кг за весь период наблюдения не наблюдалось никаких 

отрицательных эффектов [50]. Воздействие фуллерена на кожу изучали на мышах, вводя 

образец внутрикожно в дозе 200 мкг. Через 72 часа не было выявлено никакого влияния 

ни на синтез ДНК, ни на индукцию орнитиндекарбоксилазы в эпидермисе. После 

подкожного введения образца фуллерена в дозе 100 мг/кг в течение 24 недель развитие 

опухолей (в отличие от группы мышей, которым вводили тетрадеканоилфорболацетат) не 

наблюдалось [51]. 

В общем, несмотря на большое количество биомедицинских исследований 

фуллерена, существует еще неопределенность относительно оценки его острой и, 

особенно, хронической токсичности, что в большой мере обусловлено разнообразием 

применяемых методик различными группами исследователей. Однако все больше данных 

свидетельствуют о безвредности немодифицированной формы фуллерена. Длительный 

эксперимент (5,5 лет) был проведен на крысах, в диету которых добавляли фуллерен в 

виде раствора в оливковом масле (С60-Olive), в качестве контроля использовали диеты с 

добавлением просто оливкового масла и воды. Оказалось, что фуллерен почти в два раза 

увеличивал продолжительность жизни крыс, а динамика изменения веса животных 

говорила об отсутствии явных токсических эффектов. Анализ механизмов действия с 

использованием экспериментальной модели интоксикации крыс четыреххлористым 

углеродом, показал, что влияние фуллерена на продолжительность жизни связано, по-
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видимому, с подавлением окислительного стресса [52]. Самые последние эксперименты, 

проведенные на крысах, показали, что водная дисперсия C60, стабилизованная крахмалом, 

не проявляет хронической токсичности при интрагастральном введении крысам, не 

обнаружено значимых различий в гематологических и биохимических показателях по 

сравнению с контролем [53].  

Таким образом, данные, полученные разными исследователями на разных моделях 

in vitro и in vivo, свидетельствуют, что С60 при различных введениях в большинстве 

случаев не проявляет острой токсичности. Но все это справедливо лишь, если отсутствует 

фотооблучение, при котором фуллерен  проявляет фотодинамическую активность и может 

генерировать активные формы кислорода. Рассматривая вопрос о токсичности, стоит 

учитывать возможности целостного организма по сравнению с клеточными культурами, 

крайне чувствительными к условиям инкубирования. В организме отработан механизм 

избавления от продуктов метаболизма и чужеродных агентов, в котором принимают 

активное участие селезенка, печень, лимфатическая и кровеносная система, желчные 

протоки. Если же воздействие носит длительный характер и/или адаптивные возможности 

организма снижены, то можно ожидать и развития побочных эффектов. 

Биологическая активность фуллерена и его соединений 

Фуллерен и его соединения начали испытываться уже в начале 90-х годов, почти 

сразу после его открытия. В основе биологической активности фуллерена лежат, в первую 

очередь, три свойства: липофильность, определяющая его адгезивность к белкам, липидам 

и мембранотропные свойства, электроноакцепторная активность, приводящая к 

способности взаимодействовать со свободными радикалами и АФК и способность к 

фотовозбуждению из возбужденного состояния передавать энергию молекуле обычного 

кислорода и превращать его в синглетный кислород. К сожалению, низкая растворимость 

в водной среде чистого кристаллического фуллерена ограничивает его непосредственное 

использование в качестве лекарственного средства. Поэтому, основные усилия в этом 

аспекте были связаны с модификацией фуллерена, направленные на придание ему водной 

растворимости.  

Оказалось, что производные фуллерена можно эффективно использовать для 

блокады ВИЧ-инфекции [54]. Фотоактивированный фуллерен способен разрушать 

молекулу ДНК, вызывать апоптоз клеток, инактивировать бактерии.  Фуллерены 

обладают также нейропротективным  эффектом и могут быть полезны в терапии 

неврологических заболеваний, таких как болезни Альцгеймера и Лу Герига. Они 

проявляли себя и как блокаторы аллергического воспаления [55], как противоопухолевые 
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препараты [56], как радиозащитные агенты. Имеются работы, связанные с использованием 

фуллерена для доставки генного материала в клетки и ткани.  

Отдельный вопрос связан с антигенной активностью фуллерена. Возможна ли 

генерация специфических антител в ответ на введение в организм фуллерена и его 

производных, обладает ли он иммуномодулирующей активностью? Как известно, 

антитела к простым углеродным материалам, графиту и алмазу, получить невозможно 

[57]. Установлено, что фуллерен в физиологической среде быстро взаимодействует с 

компонентами физиологической среды, белками, липидами и другими биомолекулами, 

содержащими гидрофобные фрагменты [58].  

Антивирусная и антибактериальная активность 

Первым производным, продемонстрировавшим способность ингибировать 

протеазу вируса ВИЧ-1 был N,N’-(2-гидроксикарбонилэтил-карбонил)-бис(2-

аминоэтил)дифенилметанофуллерен-С60 (МSAD-С60). Установлено, что процесс идет 

путем специфического блокирования субстрат-связывающего центра фермента, 

представляющего собой цилиндрическую полость. В опытах in vitro это производное 

проявляет активность против первичных вариантов ВИЧ-1 и ВИЧ-2, также как и против 

азотимидин-устойчивых мутантов. При ведении мышам в дозе 50 мг/кг в сутки в течение 

6 дней не было выявлено видимых токсических эффектов. В последующих работах 

предпринимались неоднократные попытки оптимизировать структуру с учетом 3-х 

мерного моделирования образуемого комплекса [59, 60]. Другой механизм 

противовирусного действия производных фуллерена может быть связан с блокированием 

нормальной сборки вирионов [61]. 

Карбоксифуллерен (трималонильное производное, С3) в концентрации 10 мкМ 

ингибирует вирус Денге-2 при освещении, т. е. за счет генерации активных форм 

кислорода (АФК) по фотохимическому механизму (см. ниже), но при 40 мкМ это 

соединение способно практически полностью подавлять репликацию вируса даже в 

полной темноте. Авторы предполагают, что инактивация вируса по светонезависимому 

механизму происходит на стадии абсорбции в результате гидрофобного взаимодействия 

С3 с липидной оболочкой вируса [5].  

Другой пример использования производных фуллерена в медицине – комплекс  

немодифицированного фуллерена с ПВП – поливинилпирролидоном. Активная доза  

фуллеренов  по отношению к вирусу гриппа типа А в 20 раз меньше, чем всем известного 

ремантадина. Фуллерен ингибирует репликацию вирусов гриппа А в дозах 250-1000 

мкг/мл, не проявляя при этом цитотоксичности. С60/ПВП обладает активностью как 

против ДНК-, так и РНК-содержащих вирусов, в частности против вируса простого 
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герпеса. Их антивирусная активность зависит от дозы и от концентрации С60 [27, 14]. 

Многие исследовательские группы изучали антибактериальное действие 

фуллерена, и положительные результаты были получены в отношении Candida albicans, 

Bacillus subtilis, Escherichia coli и Mycobacterium avium и др. Но механизмы его действия 

при этом, по-видимому, различны и зависят от структуры производного. Например, 

некоторые катионные азотсодержащие производные фуллерена подавляли рост E.сoli, 

ингибируя потребление кислорода, в то время как анионное дималонильное производное 

С60 было неактивно [62]. Биологические эффекты С3 изучали на 20 видах бактерий, 

препарат ингибировал все грамположительные виды в дозе 50 мг/л, в то время как рост 

грамотрицательных бактерий не подавлялся даже в 10 раз большей дозой. За 

повреждающее действие грамположительных бактерий был ответственен механизм, 

связанный с нарушением целостности клеточной мембраны [63, 64]. 

Нейропротективная активность 

В конце 90-х годов на нескольких экспериментальных моделях in vivo и in vitro 

была продемонстрирована способность фуллерена предотвращать апоптоз нейронов. Мозг 

является чувствительным органом в отношении окислительного повреждения, вызванного 

свободными радикалами и АФК (O2• - супероксид, •ОН – гидроксил радикал и пероксид 

H2O2) [65]. Производные фуллеренов обладали способностью ингибировать цепную 

реакцию перекисного окисления липидов. В экспериментах на клеточных культурах 

карбоксифуллерен защищал корковые нейроны, а также показал надежную 

нейропротекцию в ряде других клеточных культур на моделях неврологических 

заболеваний, включая болезнь Паркинсона [8]. В экспериментах на мышах 

карбоксифуллерены (малонилфуллерены) показывали себя как эффективные 

нейропротекторы при некоторых формах склероза [9, 66]. При многих заболеваниях 

головного мозга (болезнь Альцгеймера, атеросклероз сосудов мозга, черепно-мозговые 

травмы) нарушается процесс регистрации и хранения информации в долговременной 

памяти. Для изучения этих вопросов используется модель подавления синтеза белка в 

головном мозге с помощью ингибиторов, в высоких дозах вызывающих апоптоз нейронов. 

В формировании долговременной памяти ключевую роль играет гиппокамп, двустороннее 

повреждение которого нарушает процесс запоминания у человека и животных. Для 

моделирования нарушения памяти у животных применяют ингибитор синтеза белка 

циклогексимид. Предварительное введение в дорзальный гиппокамп (микроинъекции) 

комплекса С60/ПВП (за 1 ч до ингибитора) полностью предотвращало нарушение 

пространственной памяти [67]. Препарат гидратированного фуллерена HyFn (водная 

дисперсия свободного фуллерена) существенно ускорял навигационное обучение при 
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решении вероятностной задачи. На ультраструктурном уровне в опытах in vitro впервые 

было показано, что HyFn оказывает сильное антиагрегационное действие на β-

амилоидные (Аβ) филаменты, характерные для болезни Альцгеймера. В опытах на модели 

острой нейротоксичности, вызванной у взрослых крыс микроинъекцией агрегированного 

Аβ25-35, наблюдалось ослабление нарушения пространственной памяти. Авторы 

высказывают предположение, что фуллерены улучшают когнитивные процессы в норме и 

патологии и представляют большой интерес для разработки терапии болезни Альцгеймера 

[68].  

В нескольких экспериментальных моделях in vivo и in vitro была 

продемонстрирована способность фуллерена предотвращать апоптоз нейронов. В 

экспериментах на мышах карбоксифуллерены показывали себя как эффективные 

нейропротекторы при некоторых формах склероза [69].  

Антиоксидантные свойства  

Результаты многих экспериментов показали, что фуллерены имеют  огромный 

потенциал в качестве биологических антиоксидантов. Их антиоксидантные свойства 

обусловлены большой системой частично сопряженных двойных связей, способной 

принимать дополнительные электроны, например от свободных радикалов. Установлено, 

что одна молекула фуллерена может принимать до 34 метильных радикалов,  эффективно 

захватывать и инактивировать как супероксиданион-радикалы, так и гидроксильные 

радикалы in vivo и in vitro. Ввиду этого фуллерен охарактеризовали как «губку, 

впитывающую свободные радикалы» [70]. Основным преимуществом использования 

фуллеренов в качестве медицинских антиоксидантов является их способность 

локализоваться внутри митохондрий и других компартментах, где происходит продукция 

свободных радикалов. 

С3 фуллерены, полученные в виде двух изомерных водорастворимых соединений, 

демонстрировавших нейропротективную активность, оказались прекрасными ловушками 

для свободных радикалов, причем как in vivo так и in vitro [8]. Влияние же С3 на радикалы 

NO, как оказалось, не связано с его антиоксидантными способностями, в этом случае 

эффект обусловлен ингибированием работы фермента, продуцирующего NO

 и 

ответственного за синтез цитруллина [71]. Еще одно водорастворимое производное С60 с 5 

цистиновыми остатками на ядро, CFD, может улавливать как супероксид, так и 

гидроксильный радикал. Показано, что CFD не проявляет заметной токсичности и 

способен проникать через клеточную мембрану, блокируя накопление внутриклеточного 

пероксида [72]. 

Эксперименты, проведенные на крысах, показали, что водная дисперсия C60 
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приготовленная без использования органических растворителей, не только не обладает 

острой токсичностью  у грызунов, но и защищает их печень от повреждения свободными 

радикалами [73]. Крысам вводили токсичный CCl4, что вызывало образование 

трихлорметильного радикала CCl3• и серьезные повреждения печени. При реакции с  

кислородом формируется радикалы трихлорметилпероксида CCl3OO•, которые быстро 

инициируют цепную реакцию  перекисного окисления липидов [74]. Молекула C60 

способна инактивировать сразу большое количество таких радикалов, и это приводит к 

тому, что крысы, предварительно обработанные фуллереном, при интоксикации CCl4 не 

получают повреждения печени, что доказано  гистологическими исследованиями. 

Водорастворимые фуллеренол и карбоксифуллерен способны проникать через 

клеточную мембрану и локализоваться преимущественно в  митохондриях [75, 76]. 

Поскольку именно эти клетки генерируют основную массу свободных радикалов и АФК в 

организме, то эти производные являются первыми претендентами на эффективный 

антиоксидантный препарат [77-79]. 

Сравнительный анализ антиоксидантной активности различных производных 

фуллерена (PEG/С60, PVP/С60, циклодекстрин-С60, фуллеренол и изостеариновая 

кислота/фуллерен) по отношению к кератиноцитам кожи человека показал, что все они  

имеют мощный блокирующий потенциал [80]. 

Фуллерены как акцепторы радикалов показали свою способность защищать рост 

клеток от различных токсинов, которые могут вызвать апоптотические повреждения in 

vitro [66, 69, 81] на различных типах клеток, таких как нейроны [8, 79], эпителиальные 

клетки [82].  

При изучении защитной активности фуллерена против окислительного стресса при  

апоптозе периферических мононуклеарных клеток человека (МКПК), вызванным 2-

дезокси-D-рибозой или TNF-α с циклогексимидом, установлено, что карбоксифуллерен 

защищает МКПК от апоптоза путем сохранения целостности митохондриальной 

мембраны [83].  

Фуллерены применяли также для защиты клеток против действия ультрафиолета 

[84]. Ультрафиолетовое облучение (320-400 нм) генерирует АФК, что оказывает 

биологическое воздействие на клетки кожи человека, приводя к повреждению и гибели 

клеток. Комплекс водорастворимого C60/поливинилпирролидон был испытан в качестве 

защиты против окислительного стресса. В этом случае способность фуллерена  проникать 

в глубокие слои эпидермиса кожи человека и устойчивость к окислительной деградации, 

делает его более перспективным препаратом, чем витамин С, он предотвращает старение 

кожи без фотосенсибилизации и цитотоксичности. 
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Производные фуллерена могут рассматриваться и как перспективные 

лекарственные средства для профилактики и коррекции ишемических повреждений, 

например, при реперфузии ишемизированного трансплантата. Поврежденные ишемией 

митохондрии могут продуцировать большее количество электронов за счет их «утечки» из 

электронно-транспортной цепи. Эти электроны и участвуют в образовании 

супероксиданион-радикала. Гексасульфобутилфуллерен (ГСБФ), содержащий 6 

сульфобутильных групп, введенный в перфузат изолированного сердца, значительно 

снижал содержание свободных радикалов по данным ЭПР [85]. ГСБФ был также активен 

и в случае инфаркта головного мозга [86], что роднит его с препаратом С3. Введение 

фуллеренола также приводило к снижению тканевого содержания индикаторов 

окислительного стресса — конъюгированных диенов и малонового диальдегида, 

определенного через 30 и 60 мин после реперфузии. Кроме того, фуллеренол предохранял 

трансплантат от вызванного ишемией-реперфузией истощения тканевых запасов 

глутатиона [87]. Другой препарат фуллерена С60(ONO2)7±2 снижал выраженность 

ишемически-реперфузионного повреждения изолированных легких крысы [88].  

Противоопухолевая активность  

Благодаря фотодинамической (ФД) активности фуллерены являются 

потенциальными противоопухолевыми агентами. ФД терапия представляет собой метод 

локальной активации светом накопившегося в опухоли фотосенсибилизатора (ФС), что в 

присутствии тканевого кислорода приводит к развитию фотохимических реакций, 

разрушающих опухолевые клетки. При этом фуллерен, выступая как генератор, 

конвертирует кислород из триплетного состояния в синглетное [89, 90]. 

При недостатке кислорода фуллерен способен продуцировать свободные радикалы, 

что также приводит к гибели клеток [91]. Соединения С60 в результате ассоциации 

гидрофобных ядер агрегируют в водной среде, что способствует более интенсивному 

накоплению их клетками опухоли по сравнению с нормальными тканями из-за 

повышенной проницаемости кровеносных сосудов, питающих опухоль, и относительной 

незрелости лимфатической системы. При действии nС60 на рост опухолевых клеток 

меланомы мышей В16 in vitro наблюдается окислительный стресс, митохондриальная 

деполяризация и, как результат, активация каспазного каскада [92]. При изучении 

противоопухолевого действия nC60 с концентрацией 1 мкг/мл на клетки глиомы человека 

(линия U251), и клетки глиомы крыс (линия С6), авторы установили, что происходит 

генерация окислительного стресса, с последующим некрозом,  повреждением мембраны и 

смертью клеток [93]. С клетками саркомы мышей была похожая картина, при 

концентрации nC60 0,25 мкг/мл наблюдалась аутофагия и остановка пролиферации в 
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G2/M-фазе, причем фуллерен концентрационно-зависимым образом влиял и на 

дифференцировку мышиных эмбриональных стволовых клеток [94]. 

 

 

Проницаемость клеточных мембран для фуллерена  

Многие данные, связанные с эффектами фуллерена на клетки, бактерии и целые 

организмы, в том числе и прохождение ГЭБ, указывали на то, что гидрофобный фуллерен 

способен проникать через биологические мембраны. Однако специальных исследований 

на эту тему пока сравнительно мало и детали трансмембранной транслокации фуллерена 

еще плохо изучены. Еще в 1994 г. появились данные о том, что 
14

С-меченый фуллерен 

быстро поглощается кератиноцитами [95]. В одной из дальнейших работ было 

установлено, что бислойные фосфатидил-липосомы, применяемые как модель 

биологических мембран, хорошо проницаемы для аминокислотных производных C60-Аla и 

C60-Аla-Ala, причем они способны проходить внутрь липосом [13]. Позже аналогичные 

производные, C60-Pro, C60-Arg и C60-ε-аминокапроновая кислота (С60-Аср), были изучены 

уже на биологическом объекте, на препаратах симбиосом — азотфиксирующих органелл 

из корневых клубеньков люпина желтого. Кинетику диссипации мембранного потенциала 

() или рН под действием соединений фуллерена измеряли с помощью потенциал-

чувствительных зондов и рН-индикаторов. Полученные данные позволили заключить, что 

диссипация потенциала этими соединениями всецело обусловлена их способностью 

проникать внутрь симбиосом в форме липофильных ионов [12].  

В 2002 г. также появилась первая работа по прямой локализации С60-соединения, 

дикарбоксифуллерена С60C(СОOН)2, внутри клеток, при этом была использована 

флуоресцентная микроскопия и радиоактивная углеродная метка. Указанный 

дикарбоксифуллерен представляет интерес как нейропротективный агент при лечении 

болезни Паркинсона и других нейродегенеративных заболеваний [8]. Эксперименты 

проводились с линиями HS68 человеческих фибробластов и почки обезьяны COS-7. 

Соединение через 24 часа локализовалось, в основном, в митохондриях и плазматической 

мембране, в цитозольной фракции его было на порядок меньше [75]. Таким образом, эти 

данные подтверждали, что производные фуллерена могут преодолевать клеточную 

мембрану и достигать митохондрий. Позже, в 2006 г., группа исследователей из Китая 

представила данные по транспорту того же соединения, конденсированного с 

флуоресцентной меткой, FITC-кадаверином. После инкубации в течение 30 мин с 

клетками HeLa конъюгат транспортировался через мембрану и локализовался в 

цитоплазме, что фиксировалось флуоресцентной микроскопией. При этом сам FITC-



18 

 

кадаверин не способен проходить внутрь клетки, т. е. фуллерен выступал в роли паровоза, 

промотируя его транспорт [96]. В последующей работе та же группа [97] с помощью 

электронной микроскопии привела доказательства, что транслокация частиц 

дикарбоксифуллерена (размер 100-400 нм) в клетки (фибробласты) идет, по-видимому, 

через клатрин-опосредованный эндоцитоз по энергозависимому механизму. Интересно, 

что в этих экспериментах авторы показали, что частицы через 2 часа после инкубации с 

клетками локализуются, в основном, в лизосомах, но не в митохондриях или ядрах. В 

другой работе  показано, что фуллерены могут транслоцироваться как в цитоплазму, так и 

в ядро клетки [98]. Наши ранние исследования демонстрировали, что аминокислотные, 

мономалоновые и трималоновые производные фуллерена С60, и даже его 

немодифицированная коллоидная форма (nC60) способна проходить через клеточные 

мембраны эритроцитов, тромбоцитов и симбиосом. Причем скорость транспорта таких 

соединений сравнима со скоростью переноса ионов K
+
 и H

+ 
ионофорами валиномицином 

и FCCP (карбонилцианид-п-трифторметокси-фенилгидразоном). Однако, скорость 

транспорта немодифицированного фуллерена (nC60) была существенно медленнее [99]. 

Иммунологические эффекты 

Один из важных аспектов связан с иммунологической реактивностью организма на 

фуллерен, возможные гипотетические эффекты включают гиперактивацию клеток 

иммунной системы с выбросом медиаторов, провоцирующих воспалительные реакции, 

продукцию специфических антител с последующей сенсибилизацией, формирование 

комплексов с аутоантигенами, ведущее к аутоиммунной реактивности. 

Фуллерен кардинально отличается по структуре от всех известных биогенных 

молекул, и можно предположить, что вряд ли в иммунном репертуаре присутствуют 

клоны с рецепторами, обладающие достаточным аффинитетом к этой молекуле. В 

реальности вряд ли может происходить экспонирование очень гидрофобной молекулы 

фуллерена клеточным рецепторам. В физиологической гидрофильной среде неизбежно 

будет идти его взаимодействие с ее компонентами: белками, липидами и другими 

молекулами, имеющими гидрофобные участки [58, 100], таким образом, углеродная 

поверхность практически будет недоступна для распознавания.  

Как известно, антитела к простым углеродным материалам, графиту и алмазу, 

гораздо более распространенным веществам, получить практически невозможно [57, 101], 

именно вследствие этого они активно используются в эндопротезировании. С другой 

стороны, антифуллереновые антитела представляют ценный инструмент для анализа 

фуллерена в биологических средах. Такой анализ имеет прямое отношение и к системе 

токсикологического контроля нанопродукции. Однако, в случае фуллерена и его 
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производных – это очень сложная задача. Наибольшее распространение пока получил 

метод ВЭЖХ в сочетании с УФ- или масс-спектрометрическими детекторами. Он 

предусматривает предварительную экстракцию фуллерена органическим растворителем, 

но это довольно трудоемкий и дорогой метод, а точность и чувствительность его 

оставляет желать лучшего.  

Естественно, что более специфичный и универсальный метод анализа в 

биологической среде – иммуноферментный, его чувствительность может достигать пико и 

сотен фемптограммм на мл образца, особенно при использовании люминесцирующих 

субстратов. Центральная проблема в этой схеме – необходимо иметь специфическое 

антитело к молекуле фуллерена. В конце 90-х годов были опубликованы данные о 

продукции специфических анти-С60-антител класса IgG, полученных при иммунизации 

мышей BALB/c конъюгатом высокомолекулярного белка тироглобулина с фуллереновым 

производным, содержащим сукцинильную функцию [102]. Авторы построили 

компьютерную модель взаимодействия фуллерена с антителом, они предполагали, что 

чистые фуллерены С60 и С70 могут распознаваться антителами с гидрофобными 

аминокислотами в связывающем центре [103]. Однако эта работа не получила 

дальнейшего развития и реального практического применения в формате 

иммуноферментного анализа (ИФА), к тому же ней имелся целый ряд неясных моментов. 

Однако, относительно недавно российские исследователи [53] сумели получить С60-

специфические поликлональные и моноклональные антитела IgG-класса, способные 

распознавать фуллерен. На основе конкурентного поляризационного флуоресцентного 

иммуноанализа им удавалось определять с высокой чувствительностью различные 

углеродные наноматериалы в биологической ткани. Правда, осталось неясным, какую 

форму фуллерена детектируют эти антитела – одиночную молекулу фуллерена или 

кластер, фуллерен со свободной поверхностью или фуллерен, покрытый  водной 

оболочкой, или некий комплекс фуллерена с белком. 

В работах по изучению антигенности фуллерена две группы исследователей из 

России демонстрировали, что фуллерен  не проявляет заметной антигенной активности. В 

этих работах применялись аминокислотные производные фуллерена и их конъюгаты с 

белками в присутствии сильных адъювантов. Но продукции специфических антител (IgG 

класса) не наблюдалось ни в одном опыте [37, 104]. В этих же работах также отмечали 

наличие адъювантного эффекта у фуллерена [104], и  некоторые результаты дали 

основание предполагать, что присоединение фуллерена к белку может усиливать его 

аллергическую активность [37].  
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Установлено, что некоторые производные фуллерена могут подавлять IgE-

зависимый аллергический ответ. Так полигидроксифуллерен (C60(OH)n, n=18-22) и N-

этилполиаминофуллерен (C60(NHCH2CH3)n, n=6-18) ингибировали in vitro IgE-зависимую 

дегрануляцию тучных клеток и секрецию ими цитокинов и простагландинов в ответ на 

стимуляцию аллергеном. Авторы предположили, что этот эффект связан со снижением 

уровня АФК в клетках, т. е. блокированием окислительного стресса при аллергической 

реакции за счет антиоксидантной активности фуллерена [105]. Противовоспалительная 

активность производных фуллерена была зарегистрирована рядом исследователей [106]. 

При их инкубировании с тучными клетками и базофилами крови человека они подавляли 

гиперчувствительность I типа, а в модели анафилаксии, они тормозили высвобождение 

гистамина. Предполагалось, что этот эффект связан со снижением уровня АФК в клетках 

[105]. Отмечалось также, что фуллерен способен сингибировать продукцию 

провоспалительных цитокинов, секреция которых опосредована фактором некроза 

опухоли (TNF-α) в синовиальных фибробластах, лимфоцитах и макрофагах. Таким 

образом, фуллерен, очевидно, является перспективным препаратом для лечения артрита 

[107]. С другой стороны, показано, что водная дисперсия фуллерена, полученная методом 

Андриевского (перенос С60 из толуольного раствора в водный, используя ультразвук) [23], 

вызывала экспрессию генов провоспалительных цитокинов (IL-1, TNF-α, IL-6) и Th1 

цитокинов (IL-12, IFN-γ) у мышей при аэрозольном введении в дыхательные пути [108]. 

Производные фуллерена, фуллерол и N-этил-полиамино-фуллерен (nepo-C60)  не влияли 

на реактивность Т-клеток, продукцию цитокинов, соотношение CD4/CD8, но значительно 

усиливали секрецию IL-6 и экспрессию CD69 у натуральных киллеров. Авторы сделали 

вывод, что они действуют только на клетки врожденной иммунной системы [100]. Те же 

соединения ингибировали IgЕ-зависимую дегрануляцию тучных клеток и секрецию ими 

цитокинов и простагландинов в ответ на провокацию аллергеном. Водная дисперсия 

чистого фуллерена, С60FWS, проявляла ингибирующий эффект на IgЕ-опосредованную 

секрецию гистамина из базофилов периферической крови в системе in vitro и подавляла 

анафилаксию у мышей вызванную введением овальбумина [110]. Недавно показано, что 

аналогичный препарат проявлял заметную модулирующую активность в реакции ГЗТ, 

подавлял развитие воспаления и выброс цитокинов Th1-профиля [111]. Складывается 

впечатление, что фуллерен способен ингибировать как Th1, так и Th2-иммунный ответ, и  

может представлять интерес как перспективный препарат для лечения воспалительных 

заболеваний.   

Фотодинамическая активность 
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Фотодинамическая терапия (ФДТ) представляет собой метод локальной активации 

светом доставленного в опухоль фотосенсибилизатора (ФС), что в присутствии тканевого 

кислорода приводит к развитию фотохимических реакций, разрушающих опухолевые 

клетки. Известно, что при введении в организм фотосенсибилизаторов они селективно 

накапливаются в клетках опухоли, и последующее облучение их светом 

низкоэнергетического лазера с соответствующей длиной волны приводит к генерации 

свободных радикалов и синглетного кислорода, разрушающих опухоль. ФС можно 

вводить внутривенно, перорально или непосредственно апплицировать на опухолевую 

ткань. После накопления ФС опухоль облучают светом в видимом диапазоне, что в 

присутствии кислорода вызывает ее деструкцию. Физико-химические свойства ФС 

должны обеспечивать достаточно высокую селективность их накопления в опухоли, 

низкую токсичность для нормальных клеток и высокую фототоксичность для 

злокачественных клеток, связанную с высоким квантовым выходом синглетного 

кислорода. Применяемые в настоящее время ФС являются производными фталоцианинов, 

природных тетрапирролов (гематопорфирин, бактериохлорин), и имеют характерные 

полосы поглощения в области 400-650 нм. Одно из ограничений современной ФДТ — 

небольшая глубина проникновения света сквозь биологическую ткань из-за 

использования относительно коротковолновой части спектра (600-650 нм). Фуллерены и 

его производные проявляют сильное поглощение в УФ-диапазоне и более слабое, но еще 

значимое, в видимой области и ближнем ИК-диапазоне. Ппри облучении светом они легко 

переходят в возбужденное состояние и становятся фотоиндуцированными переносчиками 

электронов и могут использоваться как эффективные ФС [112-114]. В физиологических 

условиях такие изменения приводят к генерации АФК, при этом фуллерен, выступая как 

генератор, конвертирует кислород из триплетного состояния в синглетное [89, 90]. 

Цитотоксический эффект прежде всего опосредован повреждением молекул ДНК 

(окисление гуанозина), и даже при недостатке кислорода может происходить гибель 

клеток [91]. Ассоциаты фуллерена накапливаются преимущественно в клетках опухоли 

из-за повышенной проницаемости кровеносных сосудов, питающих опухоль. Например, 

фотооблучение локального участка кожи мышей, которым была привита фиброма и затем 

обработана фуллереном, модифицированным полиэтиленгликолем, приводило к некрозу 

опухоли без повреждения здоровой ткани [115, 116]. Раковые клетки селективно 

накапливают С60/ПЭГ после его внутривенного введения, по сравнению с нормальной 

кожей и мышцами коэффициент селективности для опухоли через 24 ч составлял 2,5 и 17 

соответственно. Активный некроз наблюдался в дозе 0,4 мг/кг веса, здоровая ткань, 

окружающая опухоль, никак не затрагивалась [117]. Аминокислотные аддукты фуллерена 
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оказались хорошими ФС для ФДТ, при этом дополнительный вклад в активность (гибель 

опухолевых клеток) вносили иммунологические эффекты с невыясненным пока 

механизмом действия [118]. 

Для дополноительной информации ниже приведена сводная таблица по некторым 

биологическим эффектам фуллерена и ссылками на источник (таблица 1.2). 

 

Таблица 1.2 – Биологические эффекты фуллерена С60 и его производных 

Структура Эффект 

 

Источник 

Фуллерен С60 Дезорганизация структуры ß-амилоида 

(болезнь Альцгеймера) 

119  

1,2-(Диметоксиметано)-

фуллерен 

Ингибирование фибрилл ß-амилоида 120, 121 

Комплекс С60/Поли-(2-этил-

2-оксазолин)  

Нейрональная антиоксидантная активность  122 

Гидрат фуллерен(трис-

аминокапроновой кислоты) 

Противовирусное действие в отношении 

респираторно-синцитиального вируса   

123 

Комплекс С60/ПВП Фотодинамическая инактивация вирусов 124 

Комплекс С60/ПВП Ингибирование развития артрита  125 

Тетракарбоксиэтил-

фуллерен, фуллеренол 

Ингибирование каталитической активности 

моноаминооксидазы В при болезни 

Альцгеймера  

126 

Иммуносупрессивные и 

противовоспалительные 

свойства   

Анализ иммунных эффектов 127, 128 

 

Фуллеренол С60(ОН)20 Анти-опухолевое действие 129 

Функционализированные 

фуллерены 

Потенциальное применение для терапии 

рака 

130 

Фуллеренол Моделирование взаимодействия с белками  131 

Фуллерен и фуллеренол Механизмы взаимодействия с 

биологической мембраной митохондрий 

132 

Аминоалкилфуллерены Проведен анализ молекулярного механизма 

цитотоксичности 

133 

Фуллеренол С60(ОН)24 Блокирование апоптоза, вызванного 

окислительным стрессом  

134 
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Водная дисперсия фуллерена  Снижение токсичности лекарств с 

ароматическими ядрами 

135 

Водная дисперсия фуллерена 

 

Изучение взаимодействия с АТФ скелетных 

мышц и эффектов на их  функцию 

136 

Фуллерен С70, 

модифицированный 

миоинозитом  

Изучение сигнальных процессов  

подавления высвобождения медиаторов 

воспаления   

137 

Косметический гель с 

комплексом С60/ПВП 

Лечение акне, изучение механизма действия 138 

Фуллереновые липосомы Изучение антиоксидантной активности и 

применение в качестве контрастирующих 

агентов для МРТ 

139 

Маннозилированный 

фуллерен («сахарный шар») 

Как ингибитор гликозидаз, активность 

против псевдовируса Эбола  

140 

Фуллеренол, N-этил-

полиамино-фуллерен 

Изучение эффектов на секрецию цитокинов 

в  системе in vitro 

141 

Фуллерен С70-тетрагликолят Ингибирование дегрануляции тучных 

клеток и секреции провоспалительных 

цитокинов  

142 

Конъюгат фуллерена с 

тафтсином 

Усиление фагоцитирующей и 

хемотактической активности макрофагов и 

экспрессии молекул MHC II 

143 

Конъюгат фуллерена с 

порфирином, содержащим 

ион парамагнитного изотопа 

магния, 25Mg
2+

 

Усиливает синтез АТФ в условиях гипоксии 

в сердечной мышце. 

144 

Водная дисперсия фуллерена Модуляция активности Ca(2+)/кальмодулин-

зависимой протеинкиназы II  

145 

Конъюгат фуллерена с 

доксорубицином 

Пролонгированная протиовопухолевая 

активность 

146 

Конъюгат фуллерена с 

гиалуроновой кислотой  

Антиопухолевый эффект 147 

Водная дисперсия фуллерена Анализ фармакокинетики фуллерена, 

распределение  между венозной и 

148 
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артериальной тканями   

Фуллерен С60 Теоретическое исследование: из изученных 

молекул фуллерена лишь  С60 специфически 

разрушает фибриллы  амилоидного пептида 

Aβ17-42, ответственных за возникновение  

болезни  Альцгеймера 

149 

 

Заключение 

Анализ научной литературы последнего десятилетия показал существенное 

расширение сферы практического применения фуллеренов. Однако ясно вырисовывается 

недостаточность и некоторая противоречивость результатов исследований по 

токсикологии, иммунологии и ряду других разделов. Результаты, полученные in vitro, 

нередко несопоставимы с результатами in vivo. Пока нет ни одного полноценного 

долговременного тщательного доклинического и клинического исследования препарата на 

основе фуллерена. Очень важным представляется разработка методов, позволяющих 

проводить надежную оценку данных эксперимента. Некоторая трудность здесь связана с 

тем, что фуллерен и его соединения имеют склонность формировать ассоциаты, в том 

числе и с компонентами среды, часто с непредсказуемыми свойствами (нерастворимость, 

необратимая адсорбция), растворы немодифицированного фуллерена чувствительны к 

ионной силе, поэтому известные методики в приложении к ним требуют предварительной 

оценки и отработки. Несмотря на эти трудности, многие исследователи продолжают 

работы с фуллеренами в надежде на создание эффективных фармпрепаратов и других 

средств.  
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